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PŘEHLED

Genetické syndromy predisponující k dětským 

nádorům centrálního nervového systému

Genetic Syndromes Predisposing to Tumors of Central Nervous 
System in Children

Krutílková V.
Gennet, Centrum lékařské genetiky a reprodukční medicíny, Praha

Souhrn
Východiska: Nádorová onemocnění u dětí jsou obecně vzácná. Ze solidních nádorů jsou nej-
častější právě nádory centrálního nervového systému. Ve srovnání s dospělými je v těchto pří-
padech genetická predispozice relativně častá (obecně se předpokládá asi u 15– 25 % dětských 
malignit) a je popsána řada monogenně dědičných syndromů, u kterých je mozkový nádor 
jedním z hlavních symp tomů. Cíl: Článek uvádí přehled genetických syndromů asociovaných 
s vysokým rizikem nádorů centrálního nervového systému manifestujících se v dětském věku. 
Uvedené nádorové predispozice jsou rozděleny do dvou skupin. V první části jsou uvedeny syn-
dromy s multisystémovou manifestací, u kterých jsou nádorová onemocnění jedním ze symp-
tomů a které jsou většinou dia gnostikovány na základě jiných než nádorových projevů. Důle-
žité je u těchto pa cientů zajistit preventivní sledování k včasné dia gnostice možných tumorů. 
Ve druhé části pak jsou uvedeny jednotky charakterizované právě nádorovými onemocněními, 
která vedou k jejich dia gnostice. Stručná charakteristika jednotlivých afekcí je zaměřena na 
asociované tumory centrálního nervového systému. Odhalení nádorové predispozice u dítěte 
je důležité nejen pro dítě samotné, ale i pro jeho příbuzné. U nemocného dítěte je často nutná 
modifi kace léčby s ohledem na genetickou dia gnózu, s rozvojem personalizované medicíny 
jistě dojde i k možnosti tzv. léčby na míru. V neposlední řadě je pak třeba pro dítě zajistit cílenou 
preventivní péči s ohledem na riziko dalších malignit. Dia gnóza hereditární nádorové predispo-
zice má velký dopad též na příbuzné pa cienta. Umožňuje specifi kovat jejich onkologické riziko 
a v případě potřeby zajistit speciální prevenci. Pokud rodiče plánují další těhotenství, je možno 
předejít přenosu dispozice použitím preimplantační, event. prenatální dia gnostiky.
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Úvod

Nádory centrální nervové soustavy (CNS) 
jsou u  dětí nejčastějšími solidními ná-
dory a  představují asi 25  % všech ná-
dorů dětského věku. Na rozdíl od dospě-
lých je genetická predispozice u  dětí 
s  nádory CNS relativně častá. Mutace 
ve stejných genech se mohou objevo-
vat jak v nádorech vzniklých na základě 
dědičné predispozice (germinální mu-
tace), tak ve sporadických tumorech (so-
matické mutace). Dobře známým příkla-
dem je meningiom a neurofi bromatóza 
typu 2. Ně kte ré typy nádorů CNS u dětí 
(např. meduloblastom, ependymom, pi-
locytický astrocytom) jsou vázány k fakto-
rům podílejícím se na růstu mozku v čas-
ném postnatálním životě, se stoupajícím 
věkem výskyt těchto tumorů klesá. Děti 
s  malformacemi CNS mají zvýšené ri-
ziko nádorů mozku. Příčinou je aktivace 
týchž drah v různých patologických pro-
cesech. Například dráha SHH- PTCH- GLI 
se podílí na rozvoji holoprosencephalie, 
Smith- Lemli- Opitzova syndromu, medu-
loblastomu a Gorlinova syndromu.

Genetické syndromy asociované s ná-
dory CNS u  dětí lze rozdělit na dvě 
skupiny:
1.  Multisystémové syndromy, u kterých 

je nádor pouze jednou z manifestací 
(tab. 1), tyto syndromy jsou často dia-
gnostikovány před rozvojem nádoro-
vého onemocnění.

2.  Čistě nádorové predispozice, u  kte-
rých se v  průběhu života objevují 

různé typy tumorů (tab. 2) a které jsou 
dia gnostikovány právě až na základě 
manifestace tumoru [1– 4].

Multisystémové syndromy 

asociované s nádory CNS 

u dětí

Neurofi bromatóza typu 1

Neurofi bromatóza typu 1  (NF1) je au-
tozomálně dominantně dědičné one-
mocnění s  výskytem v  populaci 
1 : 2 500– 3 000, až v 50 % jde o de novo 
mutace. Kauzálním genem je gen NF1, 
jehož produktem je neurofi bromin, který 
aktivuje GTPázu a inhibuje proteiny sig-
nální dráhy Ras, plní tedy funkci negativ-
ního růstového regulátoru [2].

Onemocnění se projevuje kombinací 
kožních, skeletálních, oftalmologických 
a neurologických příznaků. Pro dia gnózu 
NF1 je nutná přítomnost dvou nebo více 
příznaků [5]:
• skvrny barvy café-au-lait (u  dětí pět 

a více o průměru 0,5 cm nebo větším, 
u  dospělých šest a  více o  průměru 
1,5 cm nebo větších),

• dva a  více neurofibromů jakéhokoli 
typu nebo jeden plexiformní,

• mnohočetné axilární nebo inguinální 
pihy,

• dysplazie sfenoidálního křídla nebo 
kongenitální ohnutí nebo ztenčení 
kortikální části dlouhých kostí,

• bilaterální gliom optického nervu,
• dva a  nebo více Lischových nodulů 

(hamartomů duhovky),

• příbuzný 1. stupně s  NF1  dle těchto 
kritérií.

Z nádorových projevů u  dětí jsou 
nejčastější gliomy optiku (u  15– 40  % 
pa cientů), které se manifestují do 6., 
resp. 10. roku věku, později již vzácně. 
U dětí s gliomy chiasmatu se může ob-
jevit předčasná puberta, častější jsou též 
gliomy mozkového kmene. I u dětí a do-
spívajících se může objevit maligní tumor 
z  pochvy periferního nervu. Častěji se 
vyskytují feochromocytomy, leukemie, 
Wilmsův tumor, vzácně rhabdomyosar-
kom, nediferencovaný sarkom a  neu-
roblastom. Z nenádorových projevů se 
již v novorozeneckém věku mohou ob-
jevit skvrny café- au- lait, neurofi bromy 
se většinou objevují kolem puberty, Lis-
chovy noduly v předškolním věku. Častá 
je makrocefalie, skolióza, hydrocefalus, 
migrény a  hypertenze. Lehká mentální 
retardace postihuje cca 10  % jedinců 
s NF1, u 60 % se objevují poruchy učení 
a chování, u 7 % dětí s NF1 se manifes-
tuje epilepsie, převážně sekundární při 
tumorech CNS [5].

Pro léčbu asymp tomatických gliomů 
optiku u pa cientů s NF1 se doporučuje 
spíše konzervativní postup, u  symp-
tomatických optochiasmatických 
gliomů rostoucích v  čase nebo vedou-
cích ke zhoršování zrakových funkcí či 
endokrinologickému deficitu se užívá 
konvenční chemoterapie a potenciálně 
i bio logická léčba [2].

Summary
Background: The overall incidence of childhood malignancies is rather low. Central nervous system tumours constitute the largest group of 
solid tumours among children. In contrast to adult population, a genetic predisposition is frequently associated with these malignancies (it is 
assumed to occur in approximately 15–25% of all childhood tumours) and there is also a number of monogenic hereditary syndromes known to 
be associated with brain tumours. Aim: The purpose of this article is to present an overview of genetic syndromes reported to increase the risk 
of childhood central nervous system tumours. The outlined tumour predispositions are divided into two groups. Firstly, syndromes with mul-
tisystem manifestation, where neoplasia is one of the components, whereas the distinguishing symptom is usually non-oncological. Secondly, 
there are syndromes that are diagnosed by the associated neoplasm withou any other noticeable phenotypic manifestation. A brief description 
of particular diseases is provided with a focus on associated central nervous system tumours. Detection of a tumour predisposition in a child is 
important not only for the child itself, but also for its family relatives. Often, a modifi cation of treatment is necessary in regards to a genetic dia-
gnosis. With the evolution of personalised medicine the possibility of “tailored” therapy will probably be a demanded solution. Last but not least, 
it is crucial to provide the child with a specialised preventive care owing to the risk of another potential malignancy. The diagnosis of hereditary 
cancer predisposition has also a big impact on the relatives of the patient. It enables to specify their oncological risk and arrange a specialised 
preventive care program, if needed. For high-risk parents planning another pregnancy there is a possibility to prevent the transfer of a certain 
disposition with the aid of preimplantation and prenatal genetic testing. 
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brain tumours –  child –  hereditary cancer syndromes 
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Tab. 1. Multisystémové genetické syndromy spojené s rizikem nádorů CNS u dětí.

Syndrom Gen Dědičnost Asociovaný tumor CNS Další tumory

neurofi bromatóza 
typu 1 NF1 AD

gliom optiku, juvenilní pilocy-
tický astrocytom, vzácně 

high-grade gliom 

plexiformní neurofi bromy, maligní tumory 
z pochvy periferních nervů, feochromocy-
tom, neuroblastom, karcinom prsu, GIST, 

rhabdomyosarkom

Gorlinův syndrom PTCH
SUFU AD

meduloblastom, meningiom, 
astrocytom, kraniofaryngiom, 

oligodendrogliom
bazocelulární karcinom, ovariální fi brom

tuberózní skleróza TSC1
TSC2 AD

subependymální obrovsko-
buněčný astrocytom, 

kortikální tubera

renální angiomyolipom, kardiální rhabdo-
myomy, karcinom ledviny, LAM

Fanconiho anémie

FANCD1/BRCA2
FANCN/PALB2

(dosud popsáno 
dalších 13 genů)

AR meduloblastom,
PNET

leukemie, Wilmsův tumor, rhabdomyo-
sarkom, neuroblastom, hepatoblastom, 

karcinom prsu 

Cowdenův 
syndrom PTEN AD

cerebelární dysplastický 
gangliogliom, meningiom, 

meduloblastom, astrocytom, 
hamartom

hamartomy očí, gastrointestinálního 
a urogenitálního traktu, karcinom prsu, 

endometria, epitheliální karcinom štítnice 

Rubinstein-Taybi 
syndrom

CREBBP
EP300

del16p16.3
AD meduloblastom, 

PNET
neuroblastom, leukemie, 

rhabdomyosarkom, osteosarkom

ataxia 
teleangiektasia ATM AR meduloblastom leukemie, lymfom

AD – autozomálně dominantní, AR – autozomálně recesivní, GIST – gastrointestinální stromální tumor, LAM – lymfangioleiomyo-
matóza plic, PNET – primitivní neuroektodermální tumor

Tab. 2. Hereditární nádorové predispozice primárně bez jiných než onkologických projevů s rizikem nádorů CNS u dětí.

Syndrom Gen Dědičnost Asociovaný tumor CNS Další tumory

Li-Fraumeni 
syndrom TP53 AD

high-grade gliom, karcinom 
choroidálního plexu, 

meduloblastom, PNET

sarkomy kostí a měkkých tkání, 
karcinomy nadledvin, leukemie, 

časné karcinomy prsu
syndrom konsti-
tučního defi citu 
v MMR opravném 
systému 

MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2 AR meduloblastom, gliom, 

supratentoriální PNET

leukemie, lymfomy, časný kolorektální 
karcinom, vzácně neurofi bromy, 

karcinom endometria a urotraktu

familiární adeno-
matózní polypóza APC AD

meduloblastom (vzácně 
astrocytom, ependymom, 

pinealoblastom)

hepatoblastom, osteom, desmoid, 
karcinom Vaterské papily, 

kolorektální karcinom
neurofi bromatóza 
typu 2 NF2 AD meningiom, ependymom, pilo-

cytický nebo difuzní astrocytom vestibulární schwannomy

syndrom predispo-
zice k rhabdoidním 
tumorům

SMARCB1
SMARCA4 AD atypický teratoidní/

/rhabdoidní tumor

unilaterální nebo bilaterální maligní 
rhabdoidní tumor ledviny, 

vzácně schwannomy 
(mimo vestibulární lokalizaci)

Von Hippel-
-Lindauova choroba VHL AD hemangioblastom

hemangioblastom sítnice, renální karci-
nom ze světlých buněk, feochromocytom, 

neuroendokrinní tumory, 
nádory endolymfatického vaku

AD – autozomálně dominantní, AR – autozomálně recesivní, PNET – primitivní neuroektodermální tumor
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cidencí 1 : 200 000– 250 000 způsobené 
mutacemi v genu PTEN (ve 35– 60 % jde 
o mutace de novo). Syndrom je charak-
terizován mnohočetnými hamartomy 
a  zvýšeným rizikem benigních i  malig-
ních tumorů. CS se většinou manifestuje 
do 20. roku věku mukokutánními lézemi, 
makrocefalií, časté jsou poruchy psycho-
motorického vývoje, mohou se objevit 
křeče. Z  nádorů CNS je patognomická 
Lhermitte- Duclosova choroba, která se 
obvykle objevuje v dospělém věku, ale 
popsána je i u dětí. Ostatní popsané ná-
dory jak CNS (meningiom, meduloblas-
tom, gangliocytom, glioblastom), tak 
i v ostatních lokalizacích (štítnice, prsu, 
endometria) se objevují v  dospělém 
věku [1].

Rubinstein-Taybi syndrom

Rubinstein-Taybi syndrom (RTS) je auto-
zomálně dominantně dědičné onemoc-
nění s  incidencí 1  : 100  000– 125  000, 
příčinou jsou mutace v  genu CREBBP 
a  EP300C, event. mikrodelece v  oblasti 
16p13.3. Téměř vždy je důsledkem mu-
tace de novo. Pa cienti s RTS mají typic-
kou faciální stigmatizaci, široké palce na 
rukou i nohou, malý vzrůst a středně těž-
kou až těžkou mentální retardaci. RTS je 
spojen se zvýšeným rizikem malignit, 
v  dětství především meduloblastomu 
a leukemie [13,14].

Ataxia teleangiektasia

Ataxia teleangiektasia (AT) je autozo-
málně recesivně dědičné onemocnění 
s  incidencí 1  : 40  000– 100  000, příči-
nou jsou mutace v genu ATM. Gen ATM 
kóduje proteinkinázu, která se účastní 
buněčných reparačních procesů. Hlav-
ním příznakem je růstová retardace, 
okulokutánní teleangiektázie, imuno-
deficience a  ataxie. Jedinci s  AT mají 
vysoké riziko nádorových onemoc-
nění, v  dětství jsou nejčastější leuke-
mie a  lymfomy, z  nádorů CNS je po-
pisován meduloblastom, později je 
vysoké riziko dalších malignit (prsu, va-
ječníku, žaludku, melanomu, leiomy-
omu, popsány jsou i sarkomy). Typická 
je hypersenzitivita vůči radiačnímu 
záření, proto je důležitá znalost dia-
gnózy AT před zahájením léčby (musí 
být použito modifikované léčebné 
schéma) [15].

pa cientů, mentální retardace u  40  %, 
časté jsou i poruchy chování. V CNS se 
objevují kortikální tubera, subependy-
mální hamartomatózní noduly a  intra-
kraniální kalcifikace. Těžší postižení je 
u  pa cientů s  mutací v  genu TSC1  než 
TSC2, ženy mívají lehčí formu než muži. 
U 10– 15 % pa cientů se do 20. roku věku 
manifestuje subependymální obrovsko-
buněčný astrocytom, který je benigní, 
pomalu rostoucí, typicky se vyskytující 
ve stěně postranní komory. K léčbě ros-
toucího tumoru je užívána chirurgická 
léčba a nově mTOR inhibitory [1].

Fanconiho anémie

Fanconiho anémie (FA) je autozomálně 
recesivně nebo X- recesivně dědičné 
onemocnění s  incidencí 1  : 200  000–
– 400  000  charakterizované vrozenými 
vadami, chromozomální nestabilitou 
a selháváním kostní dřeně. FA může být 
způsobena mutacemi nejméně v 15 ge-
nech. Tyto geny jsou důležité pro repa-
raci zkřížených vazeb v DNA.

Bialelickou mutací v  genu BRCA2 
(FANCD1) je způsobeno 3– 5  % pří-
padů FA. Tento typ FA má často těžký fe-
notyp s více vrozenými vadami a silnější 
nádorovou predispozicí. Nádory se často 
vyvíjejí již v první dekádě života, nejčastěji 
se jedná o akutní myeloidní leukemii a me-
duloblastom a na rozdíl od jiných typů FA 
je spektrum nádorů širší, zahrnující další 
embryonální tumory jako neuroblastom, 
hepatoblastom, Wilmsův tumor a  také 
rhabdomyosarkom. Opakovaně byl po-
psán i  vývoj nádorových multiplicit již 
v první dekádě života [11]. Podobný feno-
typ vykazuje i FA způsobena bialelickými 
mutacemi v genu PALB2 [12].

U dětí s těmito typy FA je v 25 % pří-
padů první manifestací tumor CNS. Při-
čemž dia gnóza FA je u nich zcela zásadní, 
protože vzhledem k  extrémní citlivosti 
k  ionizujícímu záření a  chemoterapii 
musí být léčba vedena ve speciálních 
režimech.

Vyvstává tedy otázka vyšetření genů 
BRCA2, event. PALB2  u  druhého rodiče 
v případě, že jeden je heterozygot mu-
tace v tomto genu [11].

Cowdenův syndrom 

Cowdenův syndrom (CS) je autozomálně 
dominantně dědičné onemocnění s  in-

Gorlinův syndrom 

Gorlinův syndrom (GS) (Nevoid Basal 
Cell Carcinoma Syndrom – NBCCS) je au-
tozomálně dominantně dědičná afekce 
s  incidencí 1  : 50  000– 100  000, příči-
nou jsou mutace v  tumor supresoro-
vém genu PTCH (ve 20– 30 % případů jde 
o  de novo mutace), který kóduje trans-
membránový glykoprotein fungující 
jako antagonista signální dráhy Hedge-
hog. Popsán byl i  další predisponu-
jící gen SUFU. Pro GS je typický vysoký 
vzrůst, makrocefalie, prominující čelo, 
hypertelorizmus, mohou se vyskytovat 
vývojové vady (orofaciální rozštěp, mal-
formace žeber a páteře, kongenitální ka-
tarakta, mikroftalmie, kolobom), srdeční 
fibromy (již i  prenatálně), přemostění 
sella turcica, mentální subnorma. Obje-
vují se čelistní cysty, bazaliomy, kožní ke-
ratocysty a milia, ovariální fi bromy, po-
psány jsou i  hamartomatózní polypy 
žaludku [6]. Z nádorů CNS je nejčastější 
meduloblastom, popisován je u 1– 5 % 
pa cientů, střední věk manifestace jsou 
dva roky věku (na rozdíl od sporadic-
kého, kdy je to šest let) a jde o desmo-
plastický typ. Léčba je identická se spo-
radickým meduloblastomem, měla by 
být však pokud možno eliminována ra-
dioterapie. V  radiačním poli se rozvíjí 
velké množství invazivních bazocelulár-
ních karcinomů, popsán je i  vývoj dal-
ších tumorů CNS (meningiomu, anaplas-
tického astrocytomu) [7,8]. Bazocelulární 
karcinomy se u 75 % pa cientů objevují 
do 20. roku věku.

Tuberózní skleróza

Tuberózní skleróza (TSC) je autozomálně 
dominantně dědičné onemocnění s  in-
cidencí 1  : 6 000. Příčinou jsou mutace 
v genu TSC1 a TSC2, v 60– 80 % jde o mu-
tace de novo. Gen TSC1 kóduje hamartin, 
gen TSC2 tuberin. Hamartin s tuberinem 
vytvářejí heterodimery, které společně 
regulují buněčnou proliferaci v signální 
dráze PI3K/ Akt (mTORC1) [9].

Dia gnóza TSC je stanovena na základě 
dia gnostických kritérií  [10], penetrance 
je téměř 100  %  (většinou do 15. roku 
věku), exprese klinických příznaků je ex-
trémně variabilní i v rámci rodin. Typické 
jsou mnohočetné hamartomy mozku, 
srdce, očí a  ledvin a  kožní abnorma-
lity. Epilepsie se objevuje až u  80  % 
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nazopharyngeální aniofibromy, os-
teomy, desmoidní tumory, kongenitální 
hypertrofie retinálního pigmentového 
epitelu) je označována jako Gardne-
rův syndrom. Kombinace meduloblas-
tomu (vzácně jiného tumoru CNS) a FAP 
je známa jako Turcotův syndrom typu 2. 
Z dalších dětských malignit je popisován 
hepatoblastom [21].

Neurofi bromatóza typu 2

Neurofi bromatóza typu 2 (NF2) je autozo-
málně dominantně dědičná afekce s inci-
dencí 1 : 33 000– 40 000. Příčinou jsou mu-
tace v tumor supresorovém genu NF2, až 
v 50 % jde o de novo mutace.

Pro onemocnění je typický rozvoj bi-
laterálních vestibulárních schwannomů, 
které se klinicky začínají projevovat vět-
šinou v  pubertě. Mohou se objevovat 
i  další benigní nádory jednak intrakra-
niální (meningiomy a  ependymomy), 
jednak schwannomy centrálních a  pe-
riferních nervů, vzácně astrocytomy 
a neurofi bromy. Skvrny café- au- lait jsou 
popisovány asi u 40 % pa cientů, ale jen 
asi 1 % jich má více než šest. Již v dět-
ském věku může být přítomna kata-
rakta, retinální hamartomy a epiretinální 
membrány.

Na rozdíl od NF1 jsou klinické projevy 
u NF2 v rámci rodiny podobné.

Časná dia gnostika je zásadní pro 
správné načasování chirurgického řešení 
neurinomů akustiku a pro zachování slu-
chu [5]. Ve vybraných případech je pří-
nosné radiochirurgické ozáření na gama 
noži či X- noži [22].

Syndrom predispozice 

k rhabdoidním tumorům

Syndrom predispozice k  rhabdoid-
ním tumorům (RTPS) je vzácná autozo-
málně dominantně dědičná afekce. Pří-
činou jsou mutace v genu SMARCB1, cca 
v  75  % jde o  mutace de  novo, pene-
trance je neúplná (v řadě rodin je rodič 
asymp tomatický nositel mutace), opa-
kovaně je popsán i germinální mozaici-
zmus u jednoho z rodičů. Ztráta funkce 
genu SMARCB1 vede k vysoké chromo-
zomální nestabilitě. Dalším predisponu-
jícím genem je gen SMARCA4.

Pro jednotku je typický časný vý-
skyt intrakraniálních rhabdoidních tu-
morů (atypický teratoidní rhabdoidní 

U poloviny pa cientů s CMMR- D se roz-
vine nádor CNS (nejčastěji glioblastom 
a další high-grade gliomy, PNET, medu-
loblastom), u poloviny nádor zažívacího 
traktu (přítomny jsou mnohočetné po-
lypy) a cca u třetiny se objeví hematolo-
gická malignita (lymfom, akutní lymfo-
blastická i myeloidní leukemie). Mohou 
se objevit další nádory ze spektra Lyn-
chova syndromu. U  40  % pa cientů se 
objevuje metachronní tumor. Nádory 
mozku a hematologické malignity jsou 
nejčastěji dia gnostikovány v  první de-
kádě života, kolorektální karcinom 
a  karcinom tenkého střeva ve druhé 
a třetí. Karcinom endometria a urotraktu 
se objevuje u mladých dospělých.

Krom nádorových onemocnění jsou 
pro jednotku typické kožní projevy typu 
skvrn café- au- lait, hypopigmentace, 
může být lehká imunodefi cience i vro-
zené vývojové vady.

Rodinná anamnéza často ani u  jed-
noho z  rodičů Lynchovu syndromu 
neodpovídá (nejčastější příčinou jsou 
mutace v genu PMS2).

Vyšetření genů MMR by mělo být indi-
kováno u dětí s hematologickou malig-
nitou nebo nádorem CNS a anamnézou 
podezřelou z Lynchova syndromu u jed-
noho z rodičů a/ nebo při současném vý-
skytu skvrn café- au- lait a/ nebo souro-
zence s  dětským nádorem. Vždy je též 
indikováno při výskytu nádoru GIT v ob-
dobí adolescence nebo při nádorové du-
plicitě odpovídající spektru CMMR- D.

Otázka odlišné senzitivity těchto 
pa cientů na onkologickou léčbu je před-
mětem probíhajících studií [20].

Familiární adenomatózní polypóza

Familiární adenomatózní polypóza (FAP) 
je autozomálně dominantně dědičná 
afekce charakterizovaná těžkou polypó-
zou s incidencí 1 : 10 000. Příčinou jsou 
mutace v  genu APC, ve 20– 25  % jde 
o mutace de novo.

Gen APC ovlivňuje proliferaci a  dife-
renciaci buněk.

Vzácně může být první manifestací 
meduloblastom v dětství, popsány jsou 
i  další typy nádorů CNS (astrocytom, 
ependymom, pinealoblastom). Aso-
ciace FAP a extraintestinálních projevů 
(kožní léze typu fi bromů, lipomů, seba-
ceózních a  epidermoidních cyst, dále 

Hereditární nádorové syndromy 

asociované s tumory CNS u dětí 

bez další primárně nápadné 

systémové manifestace 

Li-Fraumeni syndrom 

Li- Fraumeni syndrom je autozomálně 
dominantně dědičná afekce charakteri-
zovaná mnohočetnými časnými nádory, 
s  incidencí 1  : 5 000– 20 000, v 7– 20 % 
jde o  mutace de  novo  [16]. Typické 
jsou tumory CNS, sarkomy kostí a měk-
kých tkání, adrenokortikální karci-
nomy a  časné karcinomy prsu. Vyskyt-
nout se ale mohou prakticky jakékoliv 
typy malignit. Příčinou Li- Fraumeni syn-
dromu jsou mutace v genu TP53, který 
má klíčovou úlohu v  regulaci buněč-
ného cyklu a apoptózy. Vyšetření genu 
TP53 je indikováno nejčastěji na základě 
modifikovaných kritérií dle Chompre-
tové  [17]. Nádorové riziko do 18.  roku 
věku je 30– 40 % [14]. Riziko nádorů CNS 
je u  jedinců s Li- Fraumeni syndromem 
velmi vysoké  –  nejčastější je astrocy-
tom, glioblastom, meduloblastom (často 
sonic- Hedgehog subtyp) a  karcinom 
choroidálního plexu (CPC). U pa cientů 
s CPC je pravděpodobnost nálezu mu-
tace v  genu TP53  36– 44  %  [18,19], 
u tohoto typu nádoru by mělo být vy-
šetření genu TP53 indikováno vždy. Prů-
měrný věk manifestace tumoru CNS 
je 16  let, více než polovina s  Li- Frau-
meni syndromem asociovaných tu-
morů CNS se vyvine u  dětí do 18  let. 
U  pa cientů s  Li- Fraumeni syndromem 
by měla být minimalizována expozice 
jak dia gnostické, tak terapeutické ra-
diaci vzhledem k riziku indukce dalších 
malignit [1].

Syndrom konstitučního defi citu 

v MMR (mismatch repair) opravném 

systému

Syndrom konstitučního defi citu v MMR 
(mismatch repair) opravném systému 
(constitutional mismatch repair- defi-
ciency syndrome –  CMMR- D) je vzácná 
autozomálně recesivně dědičná afekce 
způsobená bialelickými mutacemi v ge-
nech MMR. Geny MMR systému (MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2) hrají zásadní roli 
v udržení integrity genomu korekcí chyb 
vzniklých při replikaci DNA. Klinicky je 
jednotka naprosto odlišná od Lynchova 
syndromu s výrazně horší prognózou.
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řada uváděných syndromů vzniká 
na podkladě mutace de  novo, ro-
dinná anamnéza tedy nemusí být nijak 
nápadná.

U dítěte samotného je pak třeba kli-
nické vyšetření zaměřené na specifi cké 
příznaky, např. kožní změny, koincidence 
s vrozenými vadami a jinými onemocně-
ními (např. imunodefi cit, ataxie). S ohle-
dem na vlastní nádorové onemocnění je 
třeba si všímat neobvyklé histologie, lo-
kalizace tumoru či nezvykle časné mani-
festace onemocnění. Podezřelé by vždy 
měly být nádorové multiplicity či výskyt 
malignity u sourozenců.

Dia gnóza genetického onemocnění 
u dítěte je velmi důležitá jednak s ohle-
dem na případnou modifikaci léčby 
(speciální léčebné režimy u  syndromů 
chromozomální nestability, v  řadě pří-
padů je nutné omezit nebo vynechat ra-
dioterapii), s rozvojem personalizované 
medicíny se postupně otevírají možnosti 
tzv. léčby na míru a v neposlední řadě je 
nutné pro tyto děti zajistit speciální sle-
dování k  časné dia gnostice event. dal-
ších malignit. S  rozvojem nových dia-
gnostických možností i  na tomto poli 
dochází k významnému zlepšení (příkla-
dem je užití celotělové MRI u pa cientů 
s Li- Fraumeniho syndromem).

Rozvoj metod molekulární dia gnos-
tiky v poslední době přinesl významné 
zlepšení dia gnostických možností 
těchto predispozic. Využívány jsou me-
tody sekvenace příští generace, k  dis-
pozici je řada panelů umožňujících vy-
šetření velkého množství genů v rámci 
jednoho testu, pro klinické použití se 
otevírají i  možnosti sekvenace exomu, 
či dokonce genomu. Nutno podot-
knout, že velkým problémem stále zů-
stává klinická interpretace laboratorních 
nálezů.

Dia gnóza hereditární nádorové pre-
dispozice má velký dopad též na pří-
buzné pa cienta. Umožňuje specifiko-
vat jejich onkologické riziko a v případě 
potřeby zajistit i  pro ně speciální pre-
venci. Pokud rodiče plánují další těho-
tenství, je možno předejít přenosu dis-
pozice použitím preimplantační, event. 
prenatální dia gnostiky. Je ale nutné, 
aby o  těchto možnostech byli správně 
informováni.

tumor) a  renálních či extrarenálních 
(v  dutině břišní lokalizovaných) malig-
ních rhabdoidních tumorů. Jde o vysoce 
maligní onemocnění se špatnou pro-
gnózou, u dětí s dia gnostikovanou ger-
minální mutací v genu SMARCB1  je po-
pisován časnější věk manifestace a horší 
prognóza přežití. V rodinách s RTPS byly 
dále popsány karcinom choroidálního 
plexu, meduloblastom a  supratento-
riální PNET [1,23].

Germinální mutace v genu SMARCB1 
jsou popisovány i  v  rodinách se 
schwannomatózou, která se manifes-
tuje v  dospělosti (schwannomy nepo-
stihují vestibulární nerv), výjimečné 
jsou rodiny s kombinací fenotypu RTPS 
a schwannomů [1].

Na riziko RTPS je nutno pomýšlet 
u dětí s germinální delecí 22q11, pokud 
zahrnuje i  oblast genu SMARCB1  (syn-
drom je charakterizován vývojovými va-
dami obličeje a srdce, imunodefi ciencí, 
poruchami psychomotorického vý-
voje –  klinicky je znám jako DiGeorgův 
syndrom).

Von Hippel- Lindauova choroba

Von Hippel- Lindauova choroba (VHL) 
je autozomálně dominantně dědičná 
afekce s  incidencí 1  : 35  000– 40  000, 
příčinou jsou mutace v  genu VHL, cca 
v 20 % jde o mutace de novo.

Pro syndrom jsou charakteristické 
hemangioblastom CNS a  retiny, feo-
chromocytom, renální cysty a  karci-
nom ledvin ze světlých buněk. VHL 
syndrom se většinou manifestuje v do-
spělosti, jsou ale popsány hemangio-
blastomy i u dětí a dospívajících, stejně 
tak i  retinální hemangioblastomy. Vět-
šina pa cientů s VHL má mnohočetné he-
mangioblastomy v  mozkovém kmeni, 
míše a okolí nervových kořenů ve srov-
nání se sporadickými hemangioblas-
tomy, které se nejčastěji vyskytují 
v mozečku [24].

Závěr

U dospělých pa cientů je příčinou ná-
dorových onemocnění hereditární pre-
dispozice v  5– 10  %, dle recentních 
studií se předpokládá, že u  dětí je to 
v 15– 25 % [25,26]. 

Pro odhalení genetické dispozice 
je nezbytná podrobná rodinná ana-
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